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(57) Abstract: The invention relates to the use of N-substituted indol-3- glyoxylamides of general formula 1 for treating tumors, in 
particular, in cases of drug resistance and metastatic carcinoma, and as angiogenesis inhibitors having distinctly fewer side effects, 
i-H in particular, distinctly lower neurotoxicity. The invention also relates to medicaments containing the inventive compounds. 

o 

Q (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von N-substituierten Indol-3-gloxylamiden der allgemeinen For- 

J^. mel 1 zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastasierendem Karzinom, sowie als Angiogenesehem- 

¥^ mer, bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringerer Neurotoxizitat, sowie diese enthaltende Arzneunittel. 
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lndolyI-3-glyoxylsaure-Derivate mit therapeutisch wertvollen Eigenschaften 

5 Die Erfindung betrifft die weitere vorteilhafte Ausgestaltung der deutschen 
Patentanmeldung lndol-3-glyoxylamide mit dem Aktenzeichen 19814 838.0. 

Im Zusammenhang mit der Chemotherapie bei Tumorerkrankungen ergeben 
sich die grbfiten Probleme durch das Auftreten der Arzneimittel-Resistenz zum 
einen und durch die schwerwiegende Nebenwirkungen dieser Mittel zum anderen. 
10 Ferner ist es bekannt, daR vieie Primartumore nach Erreichen einer gewissen 
Grofie fruhzeitig uber Blut- und Lymphbahnen zur Metastasenbiidung neigen. Der 
fortschreitende Prozefi von Tumorinvasion und die Bildung von Metastasen ist die 
haufigste Todesursache der Krebspatienten. 

Fur die Erkiarung dieser Ausbreitung gibt es verschiedene Ansatzpunkte u.a. 
15 verstarkte Angiogenese, erhdhter extrazelliularer Matrixabbau, Tumorzellmigration 
und Modulation der Zelladhasion. Diese Faktoren kdnnen auch zusammenwirken 
sind aber bis heute nur partiell aufgeklart. 

Die Metastasierung eines Tumors ist meistens durch schlechte Prognosen bei der 
Tumorbehandlung begleitet. Voraussetzung der Metastasierung ist die Losldsung 
20 von Zellen aus dem primaren Tumor, die Wanderung der Zellen zu den 
Blutgefalien, die Invasion in die BlutgefaRe und die Invasion der Zellen aus den 
Blutgefaften in andere Gewebe. 

Von bestimmten Tumormitteln wie Tamoxoifen ist eine Hemmwirkung auf die 
Migration und invasion von Krebszellen bekannt [ J Clin Endocrinol Metab 1995 
25 jan;80(1):308-13] 

Uber die Hemmung der Tumorzellinvasion durch Verapamil wurde berichtet 
[ Pigment Cell Res 1991 Dec;4(5-6):225-33.] 

Der EinfluR. von Melantonin auf invasive und metastatische Eigenschaften von 
MCF-7 menschlichen Brustkrebszellen wurde berichtet [Cancer res 1998 
30 Oct1;58(19):4383-90] 

In der veroffentlichten PCT Anmeldung WO 96/23506 wurde die Uberwindung 
der Arzneimittel-Resistenz bei gewissen Tumorpharmaka als Folge der durch 
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solche Tumormittel bewirkten Genamplifikation des Multi- Drug - Resistance Gens 
(MDR-Gen) nachgewiesen. 

Tumormittel wie Vincristin und Taxol weisen ferner eine nicht unerhebliche 
Neurotoxizitat auf, die sich bei der Chemotherpie als nachteitig erweist. 

5 

Aufgabe der Erfindung ist es nun, den Einsatzbereich von N -substituierte 
lndol-3-glyoxylamide zu erweitern und somit den verfugbaren Arzneischatz zu 
bereichern. 

Damit soil die Moglichkeit einer niedrigeren, langer anhaltenden und besser 
10 vertraglichen Medikation fur die in der deutschen Patentanmeldung 19814 838.0. 
beschriebene Stoffklasse mit Antitumorwirkung eroffnet werden. Insbesondere soli 
die nachteilige Resistenzentwicklung, wie sie von vielen Antitumormittein bekannt 
ist, umgangen werden. 

Aufterdem soli einer Entwicklung und Ausbreitung des Tumors durch Metastasen 

15 entgegengewirkt werden. 

Da nach neueren Erkenntnissen fur das Tumorwachstum und die Entwicklung 
von Metastasen offenbar auch die Angiogenese verantwortlich ist, stellt die 
Eigenschaft der Angiogenesehemmung einen weiteres vorteilhaftes 
Arzneimittelpotential zum Beispiel in der Krebstherapie dar. 

20 Die mit den N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden erzielte Wirkungsverstarkung 
soli den Arzneimittelverbrauch in der Tumortherapie effektiver gestalten. Daruber 
hinaus sollte es moglich sein, die Behandlungsdauer zu verkurzen und auf 
therapieresistente Falle auszudehnen. Ferner sollen Rezidive und Metastasen 
eingeschrankt bzw. verhindert und somit die Uberlebensdauer der Patienten 

25 zusatzlich erhoht werden. Ziel ist es, Medikamente zu entwickeln, die in den 
Metastasierungsprozefr eingreifen konnen. 

Es wurde uberraschend gefunden, daft die in der deutschen Patentanmeldung 
19814 838.0 beschriebenen N -substituierten lndol-3-gloxylamide der nachfolgend 
30 angegebenen aligemeinen Forme! 1, die zur Behandlung von Tumorerkrankungen 
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geeignet sind, weitere fur die Tumorbehandlung solche vorteilhaften Eigenschaften 
besitzen, die ihr Einsatzgebiet erweitern konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von N -substituierten lndol-3- 
gloxylamiden gemafi Anspruch 1 allgemeine Formel 1a zur Tumorbehandlung 
5 insbesondere bei Arzneimitteiresistenz und metastatsierendem Karcinom und zur 
Unterdruckung der Metastasenbildung, sowie als Angiogenesehemmer, 




Formei 1 



10 wobei die Reste R, Ri, R 2 , R 3l R 4 und Z folgende Bedeutung haben: 

R= Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch 
den 

Phenylring substituiert sein kann und dieser Phenylring seinerseits ein- oder 
15 mehrfach durch Halogen, {C^ -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch 

Carboxylgruppen, mit Ci -C 6 -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygruppen sowie durch eine im Phenylteii ein- oder mehrfach mit (Ci 
-C 6 )- Alkylgruppen, Halogenatomen oder Trifluormethylgruppen substituierte 
20 Benzylgruppe substituiert sein kann, 

R steht ferner fur die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fur den 

tertiar-Butoxycarbonylrest (Boc-Rest), weiterhin fur die Acetylgruppe. 



25 Ri kann den Phenylring, der ein- oder mehrfach mit (Ci -C 6 )-Alkyl, (Ci -C 6 )- 
Alkoxy, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, 
(Ci -Ce^Alkylamino^d -C 6 )-Alkoxycarbonylamino und mit der 
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10 



15 



Ri 

20 



Carboxylgruppe bzw. mit der mit Ci -C 6 - Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppe substituiert ist, Oder ein Pyridin-Gerust der Formel 2 und 
deren N-Oxid 



bedeuten und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Gerust wahlweise an den 
Ringkohlenstoff Atomen 2, 3 und 4 gebunden ist und mit den Substituenten 
R 5 und R 6 substituiert sein kann. Die Reste R 5 und R 6 konnen gleich 
Oder verschieden sein und die Bedeutung (Ci -C 6 )-Alkyl sowie die Bedeutung 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino, Hydroxy, Halogen und 
Trifluormethyl besitzen und ferner den Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die 
Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem die Aikylgruppe uber 1-4 C- 
Atome verfugen kann. 

kann ferner ein 2-bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus sein, wobei der 2- 
Pyrimidinyl-Ring ein- oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein 
kann, weiterhin das mit (d -C 6 )-A1kyl, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminogruppe und dem (Ci -C 6 )-Alkyl-amino-Rest substituierte 2-,3- und 4- 
und 8-Chino!ylgerust bedeuten, eine 2-,3- und 4-Chinolylmethylgruppe 
darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylmethylrestes der 
Chinolylgruppe und des Chinolylmethyl-Restes mit (Ci -C 6 )-Alkyl, (d -C 6 )- 
Alkoxy, Nitro, Amino und (Ci -C 5 )-Alkoxycarbonylamino substituiert sein 
konnen. 
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R, kann weiterhin fur den Fall, daft R = Wasserstoff, die Methyl -Oder 
Benzylgruppe sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest), den tert- 
Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) und die Acetylgruppe darstellt, die 
folgenden Reste bedeuten: 
5 -CH 2 COOH; -CH(CH 3 )-COOH; -(CH 3 )2-CH-(CH 2 ) 2 -CH-COO-; H 3 C-H 2 C- 

CH(CH 3 )- CH(COOH)-;HO-H 2 C-CH(COOH)-; Phenyl-CH 2 -CH(COOH)-; (4- 
lmidazolyl)-CH 2 -CH-(COOH)-; HN=C(NH 2 )-NH-(CH 2 ) 3 -CH(COOH)-; H 2 N- 
(CH 2 ) 4 -CH(COOH)-; H 2 N-CO-CH 2 -CH-(COOH)-; HOOC-(CH 2 ) 2 -CH(COOH)-; 
Ri kann weiterhin fur den Fall, daft R Wasserstoff, die Z-Gruppe , den BOC- 

10 Rest, die Acetyl- oder die Benzylgruppe bedeuten, der Saurerest einer 

naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure sein, z.B. den ot-Glycyl- den a- 
Sarkosyl-.den a-Alanyh den a-Leucyl- ( den a-iso-Leucyl- den a-Seryl- den 
a-Phenylalanyi-, den a-Histidyl-, den a-Prolyl- den a-Arginyl- den a-Lysyl-, 
den a-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die 

15 Aminogruppen der jeweiligen Aminosauren ungeschutzt vorliegen oder 

geschutzt sein konnen. Als Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der 
Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest) und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) 
sowie die Acetylgruppe in Frage. Im Fall des fur Ri beanspruchten 
Asparagyl- und Glutamylrestes liegt die zweite, nicht gebundene 

20 Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe oder in Form eines Esters mit Ci - 

Ce-Alkanolen, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. als tert- Butylester vor. 
Weiterhin kann Ri die Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe 
bedeuten. 

R und Ri konnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie 
25 gebunden sind, einen Piperazinring der Formel 3 oder einen 

Homopiperazinring bilden, sofern Ri eine Aminoaikylengruppe 

darstellt, bei dem 




Formel 3 
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R 7 einen Alkylrest darstellt, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder 
mehrfach mit (d -C 6 )-Alkyl, (Ci -C 6 )-A!koxy, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminofunktion und mit der (Ci -C 6 )-Alkylaminogruppe substituiert sein 
5 kann. R 7 bedeutet ferner die Benzhydryt-Gruppe und die Bis-p- 

fluorbenzylhydryl-Gruppe. 

R 2 kann Wasserstoff und die (Ci -C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeuten, wobei die 
Aikylgruppe ein- oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substituiert ist, 
10 das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (Ci -C 6 )-Alkyi, (C 3 - 

C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen 

mit Ci -Ce-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder 
Benzyloxygruppen 

15 substituiert sein kann. Die fur R 2 geltende (Ci-C 6 )-Alkyl-Gruppe kann ferner 

durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-, 3- und 4-Pyridyl-Gerust substituiert 
sein, die beide 

jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, (d -C 4 )-Alkylgruppen oder (Ci - 
C 4 )-Alkoxy-gruppen substituiert sein konnen. R 2 steht ferner fur den 

20 Aroyl-Rest, wobei der diesem Rest zugrunde iiegende Arylteil den 

Phenylring darstellt, der ein- oder mehr- fach durch Halogen, (Ci -C 6 )- 
Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen mit Ci -C 6 -Alkanolen veresterte 
Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, 

Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert sein 

25 kann. 



R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, (C 3 
-C 7 )-Cycloalkyl, (d -C 6 )-Alkanoyl, (Ci -C 6 )-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy 
30 bedeuten. Weiterhin konnen R 3 und R 4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe, 

die (Ci -C 4 )-mono- oder dialkylsubstituierte Aminogruppe, und die (Ci -C 6 )- 
Alkoxy-carbonylamino-Funktion oder (Ci -CeJ-Alkoxycarbonylamino^d -C 6 )- 
alkyl-Funktion bedeuten. 
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Z steht fur O und S 

5 Unter der Bezeichnung Alkyl-, Alkanol- Alkoxy- oder Alkylaminogruppe sind fur die 
Reste R, Ri, R 2 , R 3 , R 4l R 5 , R 6) R? regelmaGig sowoh! „geradkettige" als auch 
„verzweigte" Aikylgruppen zu verstehen, wobei „geradkettige Alkyigruppen" 
beispielsweise Reste wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl 
bedeuten konnen und „verzweigte Aikylgruppen" beispielsweise Reste wie 
10 Isopropyl oder tert. -Butyl bezeichnen. Unter „Cycloalkyr sind Reste wie 
beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
zu verstehen. 

Die Bezeichnung „Halogen" steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die Bezeichnung 
„A[koxygruppe" stellt Reste wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy ; Propoxy, Butoxy, 
15 Isopropoxy, Isobutoxy oder Pentoxy dar. 

Die Verbindungen konnen auch als Saureadditionssalze eingesetzt werden, 

beispielsweise als Salze von Mineralsauren, wie beispielsweise Salzsaure, 

Schwefelsaure, Phosphorsaure, Saize von organischen Sauren, wie beispielsweise 
20 Essigsaure, Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, 

Glucuronsaure, Zitronensaure, Embonsaure, Methansulfonsaure, 

Trifluoressigsaure, Bernsteinsaure und 2-Hydroxy-ethansulfonsaure. 
Sowohl die Verbindungen der Formel I ais auch deren Salze sind biologisch aktiv. 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen in freier Form oder als Salze mit 
25 physiologisch vertraglichen Sauren verabreicht werden. 

Die Applikation kann peroral, parenteral, intravenos, transdermal oder inhalativ 

vorgenommen werden. 
Weiterhin betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen mit einem 

Gehalt an mindestens einer der Verbindungen der Formel 1 oder deren Salze mit 
30 physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren und 

gegebenenfalls pharmazeutisch verwendbaren Trager- und/oder Verdunnungs - 

bzw. Hilfsstoffen. 
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Als Applikationsformen eignen sich beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Ldsungen zur Infusion oder Ampullen, Suppositorien, Pflaster, inhalativ 
5 einsetzbare Pulver-zubereitungen, Suspensionen ,Cremes und Salben. 

Die Herstellungsverfahren fur die Substanzen konnen den Beispielen aus dem 
Deutschen Patent DE 196 36 150 A1 entnommen werden. 

10 

Die gefundenen, therapeutisch wertvollen Eigenschaften, beziehen sich im 
einzelnen auf die nachfolgenden Vorteile: 

- Es wurde keine Resistenzentwicklung nachgewiesen 

15 

- Es wurden Parameter nachgewiesen, die charakteristisch sind fur die 
He.mmung der Metastasenbildung (Migration) 

- Es wurden Parameter gefunden, welche die Hemmung der GefaRneubildung 
20 belegen (Angiogenese) 

- In verschiedenen Modellen konnte mit den N -substituierten lndol-3- 
gloxylamiden gemaft Anspruch 1 allgemeine Formel 1a im Gegensatz zu den 
meisten Antitumorpraparaten keine Neurotoxizitat gefunden werden 

25 

Die nicht vorhandene Resistenzentwicklung wird an nachfolgenden 
pharmakologischen Modellen bzw. Zellkulturen bewiesen : 

30 1. Die cytotoxische Aktivitat von D-24851 (siehe Anspruch 4) auf die MDR 
(multidrug resistente) Leukamiezellinie der Maus L 1210A/CR wird in vivo und in 
vitro nicht beeinfluIM. Siehe Figur 1, 2 und 3. 
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D-24851( siehe Anspruch 4) hat eine ungeanderte zytotoxische Aktivitat gegen die 
multidrug resistente Mauseleukamiezell- Sublinie L1210A/CR im Gegensatz zu 
Taxoi, Doxirubicin, Vincristin oder Epotholon B. 

5 

Versuchsdurchfuhrung: 

Die Mausleukamie Zellinien L 1210 wurde adaptiert an Vincristin. Die nicht 
adaptierten (L1210) und die adaptierten (L12107VCR) Zelien wurden zytostatischen 
10 Mitteln ausgesetzt und das Zellwachstum, welches durch die metabolische Aktivitat 
bestimmt wurde, wurde bestimmt (XTT Test). 

Die Kurven, welche die XTT Datenpunkte verbinden, wurden berechnet unter 
Verwendung eines nichtlinearen Regressionsprogrammes. 

Diese Versuchsergebnisse bestatigten sich in vitro auch an der humanen 
15 resistenten LT12/MDR Zelllinie sieheFigur4. 

2. Der Nachweis einer fehlenden Metastasenbildung wurde erbracht uber die 
Migrationshemmung von M04 Zellen. Siehe Figur 5. 

D-24 851 (siehe Anspruch 4) hemmt dosisiabhangig die Migration von M04 Zellen. 
20 Daraus laftt sich fur D-24851 eine antiinvasive und eine antimetastatische Wirkung 
ableiten. 

In vitro kann die Migrationsfahigkeit von M04 Zellen gemessen werden, indem 
Zellen in der Mitte einer Zellkulturschale ausgesaht werden und die Wanderung 
mittels Radius bzw. die abgedeckte Flache der Zellen nach verschiedenen Tagen 

25 mit und ohne D-24851 bestimmt wird. Figur 4 zeigt , daft die Migration der Zellen 
mit steigender D-24851 Konzentration abnimmt. 

Um zu testen, ob D-24851 auch antiinvasiv wirkt wurde die Invasion von M04 
Fibrosarcomzellen in Huhnerherz untersucht. Auch hier zeigt sich, daft bei 
Konzentration von 260 und 1000 nM die Invasion vollstandig gehemmt wird, 

30 wahrend bei geringeren Konzentrationen, die Invasionsfahigkeit der M04 Zellen 
zunimmt. Auf Grund dieser Befunde, zeigt sich, daft D-24851 sowohl die Migration 
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als auch die Invasion von Tumorzellen hemmt und dadurch ein starkes 
antimetastastisches Potential besitzt. 

3. Aus Vergleichsversuchen der erfindungsgemaften Verbindung D-24851(siehe 
5 Anspruch 4) mit Vincristin und Taxol an Ratten, wobei Ataxie, Traktion und 

Reaktion bewertet wurden (siehe Figur 6), geht hervor, daft diese Verbindung im 
Gegensatz zu Taxol und Vincristin keinen neurotoxischen Effekt zeigt. 
D-24851 hatferner im Vergleich zu Taxol und Vincristin keinen negativen Einffufi 
10 auf die Nervenleitungsgeschwindigkeit siehe Figur 7. 

Dies bestatigt, daft D- 24851 aufgrund der fehlenden Neurotoxicity uber deutlich 
geringere Nebenwirkungen verfugt als andere Chemotherapeutika. 

4. Aus weiteren Untersuchungen gem. Figur 8 und 9 ist ersichtlich, daft die 
15 Verbindung D-24851 (siehe Anspruch 4) uber ein Potential als 

Angiogenesehemmer verfugt. 

Angiognesehemmstoffe sind infolge des physiologischen Zusammenhanges zum 
Tumorwachstum zugleich auch Mittel zur Hemmung des Tumorwachstums, indem 
die BiJdung von neuen Blutgefaften, welche den Tumor ernahren sollen, gehemmt 
20 wird. 

D-24851 ruft in vitro in einem Antiangiogenese - Modell an Endothelzellen eine 
komplette Hemmung der Gefaftbildung hervor, die nicht auf einem zytotoxischen 
Effekt beruht. 

In Figur 8 ist zu sehen, daft D-24851 bestehende Zell-Zellkontakte durch 0,1 [iMol/L 
25 D 24851 nahezu vollstandig auflost (siehe Vitalfarbung ). Normalerweise halten die 
Zellen zumindest partiell Kontakt. Die Zellmigration ist deutlich reduziert, viele 
Zellen sind abgerundet. 

Die Letalfarbung im Monolayer vor Angiogenese-lnduktion zeigte mit D-24851 
keinen erhohte Zellmortalitat. Auch in den ersten 22 Stunden nach Induktion war 
30 im Vergleich zur Kontrolle noch keine erhohte Zellmortalitat erkennbar. 
(siehe Letalfarbung in Figur 9, weifte Punkte) 
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Die Zellen stammten aus humaner Nabelschnurvene (arterielle Funktion). Sie 
wurden in dritter und vierter Passage fur die Untersuchung eingesetzt. Die 
Angiogenese wird durch einen naturlichen Stimulus ausgelost. Primarer Ausloser 
der endothelialen Migration ist ein Protein, welches in vaskularisierendem Gewebe 
5 verstarkt exprimiert wird. Die Substanzen werden dem Kuiturmedium kurz vor der 
Angiogenese -Induktion zugesetzt. 

Die Konzentration fur die antiangiogenetische Wirkung von D-24851 liegt deutlich 
unterhalb der Konzentration fur die zytotoxische Aktivitat. Es ist dadurch moglich 
10 die beiden Wirkquaiitaten ( zytotoxische Aktivitat und antiangiogenetische Wirkung) 
von einander zu trennen. 



Ohne mit der nach folgenden Angabe den Umfang der Erfindung einzuschranken 
zu wollen ist zu sagen, daft Dosierungen ab etwa 20 mg bis zu 500 mg taglich oral 
15 moglich sind. 

Bei intravendser Gabe als Injektion Oder als Infusion konnen bis zu 250 mg/Tag 
oder mehr je nach Kdrpergewicht des Patienten und individueller Vertraglichkeit 
verabreicht werden. 

Infolge der fehlenden Resistenzentwicklung und Unterdruckung der Metastasierung 
20 ist eine hohe Effektivitat und breiter Einsatz der Mittel zu auch bei tumorrefraktaren 
Patienten zu erwarten. 

Der antiangiogenese Effekt ist geeignet die Ausbreitung des Tumors zusatzlich zu 
unterdrucken. 

Die Erfindung umfaftt jedoch auch die Verwendung der N -substituierten lndol-3- 
25 gloxylamiden gemafi Anspruch 1 allgemeine Formel 1a bei weiteren Erkrankungen 
bei denen funktioneil ein Angiogense-Hemmeffekt erwuscht ist.(z.B. Wundheilung) 

Ferner ist Gegenstand der Erfindung auch die fixe oder fret Kombination der 
N -substituierten lndol-3-gIoxylamiden gemaft Anspruch 1 allgemeine Formel 1a 
mit an sich bekannte Antitumormitteln, sowie der Ersatz von infolge 
30 Resistenzentwicklung unwirksam gewordener Antitumormittel durch N - 
substituierten lndol-3-gloxylamiden gemaft Anspruch 1 allgemeine Formel 1a. 
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1. Verwendung von N -substituierten lndol-3-gloxylamide der allgemeinen Formel 1 
als Antitumormittel nach Hauptpatentanmeldung 19 814 838.0 zur 
Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastatsierendem 
5 Karcinom, sowie ais Angiogenesehemmer, bei deutlich geringeren 
Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringerer Neurotoxizitat 




Forme! 1 

10 wobei die Reste R, R 1f R 2| R 3l R4 und Zfolgende Bedeutung haben: 

R Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- Oder mehrfach durch 
denPhenylring substituiert sein kann und dieser Phenyiring seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, (d -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch 

15 Carboxylgruppen, mit d -C 6 -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 

Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygruppen sowie durch eine im Phenyiteil ein- Oder mehrfach mit (Ci 
-C 6 )- Alkylgruppen, Halogenatomen oder Trifluormethylgruppen substituierte 
Benzylgruppe substituiert sein kann, 

20 R steht ferner fur die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fur den 

tertiar-Butoxycarbonylrest (Boc-Rest), weiterhin fur die Acetylgruppe. 

Ri kann den Phenyiring, der ein- oder mehrfach mit (Ci -C 6 )-Alkyl, (C t -C 6 )- 
Alkoxy, Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, 
25 (Ci -C e )- 
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Alkylamino,(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino und mit der Carboxylgruppe 
bzw. mit der mit Ci_ C 6 - Alkanolen veresterten Carboxylgruppe 

substituiert ist, oder ein Pyridin-Gerust der Formel 2 und deren N-Oxid 

5 




Foirel2 



bedeuten und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Gerust wahlweise an den 
Ringkohlenstoff Atomen 2, 3 und 4 gebunden ist und mit den Substituenten 
R 5 und R G substituiert sein kann. Die Reste R 5 und R 6 konnen gleich 
Oder verschieden sein und die Bedeutung (Ci -C 6 )-Alkyl sowie die Bedeutung 

15 (C 3 -C 7 )-Cycloaikyl, (Ci -C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino, Hydroxy, 

Halogen und Trifluormethyi besitzen und ferner den Ethoxycarbonylamino- 
Rest sowie die Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem die Alkylgruppe 
uber 1 -4 C-Atome verfugen kann. 
Ri kann ferner ein 2-bzw. 4-Pyhmidinyi-Heterocyclus sein, wobei der 2- 

20 Pyrimidinyl-Ring ein- oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein 

kann, weiterhin das mit (Ci -C e )-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminogruppe und dem (Ci -C 6 )-Aikyl- amino-Rest substituierte 2-,3- und 
4- und 8-Chinolylgerust bedeuten, eine 2-,3- und 4-Chinolylmethylgruppe 
darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylmethylrestes der 

25 Chinolyigruppe und des Chinolylmethyi-Restes mit (Ci -C B )-Alkyl, (Ci -C 6 )- 

Alkoxy, Nitro, Amino und (Ci -C 6 )-Alkoxycarbonylamino substituiert sein 
konnen. 
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kann weiterhin fur den Fall, daG R = Wasserstoff, die Methyl -Oder 
Benzylgruppe sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest), den tert.- 
Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) und die Acetylgruppe darstellt, die 
folgenden Reste bedeuten: 

-CH 2 COOH; -CH(CH 3 )-COOH; -(CH 3 ) 2 -CH-(CH 2 ) 2 -CH-COO-; H 3 OH 2 C- 
CH(CH 3 )- CH(COOH)-;HO-H 2 C-CH(COOH)-; Phenyl-CH 2 -CH(COOH)-; (4- 
lmidazolyl)-CH 2 -CH-(COOH)-; HN=C(NH 2 )-NH-(CH 2 ) 3 -CH(COOH)-; H 2 N- 
(CH 2 ) 4 -CH(COOH)-; H 2 N-CO-CH 2 -CH-(COOH)-; HOOC-(CH 2 ) 2 -CH(COOH)-; 
kann weiterhin fur den Fall, daft R Wasserstoff, die Z-Gruppe , den BOC- 
Rest, die Acetyl- Oder die Benzylgruppe bedeuten, der Saurerest einer 
naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure sein, z.B. den a-Glycyl- t den a- 
Sarkosyl-,den a-Alanyl-, den a-Leucyl-, den a-iso-Leucyl-, den a-Seryl- den 
a-Phenylalanyl- f den oc-Histidyl- den a-Prolyl- den a-Arginyl-, den a-Lysyl- 
den a-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die 
Aminogruppen der jeweiligen Aminosauren ungeschutzt vorliegen Oder 
geschutzt sein konnen. Als Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der 
Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest) und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) 
sowie die Acetylgruppe in Frage. Im Fall des fur Ri beanspruchten 
Asparagyl- und Glutamylrestes liegt die zweite, nicht gebundene 
Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe oder in Form eines Esters mit Ci - 
Ce-Alkanolen, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. als tert.- Butylester vor. 
Weiterhin kann die Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe 
bedeuten. 

und Ri konnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperazinring der Formel 3 oder einen Homopiperazinring bilden, 
sofern Ri eine Aminoalkylengruppe darstellt, bei dem 




Formel 3 
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R 7 einen Alkylrest darstellt, einen Phenyiring bedeutet, der ein- oder 
mehrfach mit (Ci -C 6 )-Alkyl, (Ci -C 6 )-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminofunktion und mit der (Ci -C e )-Alkylaminogruppe substituiert sein 
kann. R 7 bedeutet ferner die Benzhydryl-Gruppe und die Bis-p- 
5 fluorbenzylhydryl-Gruppe. 

R 2 kann Wasserstoff und die (Ci -C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeuten, wobei die 
Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substituiert ist, 
das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (Ci -C e )-Alkyl, (C 3 - 

10 C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen 

mit Ci -Ce-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder 
Benzyloxygruppen 

substituiert sein kann. Die fur R 2 geltende (d-CgJ-Aikyl-Gruppe kann ferner 
15 durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-,3- und 4-Pyridyl-Gerust substituiert 

sein, die beide 

jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, (Ci -C 4 )-Alkylgruppen oder (Ci - 
C 4 )-Alkoxy-gruppen substituiert sein kdnnen. R 2 steht ferner fur den 
Aroyl-Rest, wobei der diesem Rest zugrunde liegende Arylteil den 
20 Phenyiring darstellt, der ein- oder mehr- fach durch Halogen, (Ci -C 6 )- 

Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen mit C^ -C 6 -Alkano!en veresterte 
Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, 

Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert sein 
kann. 

25 

R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, (Ci -C s )-Alkyl, (C 3 
-C 7 )-CycloaIkyl, (Ci -C 6 )-Alkanoyl, (d -C e )-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy 
bedeuten. Weiterhin konnen R 3 und R 4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe, 
30 die (Ci -C 4 )-mono- oder dialkylsubstituierte Aminogruppe, und die (d -C 6 )- 

Alkoxy-carbonylamino-Funktion oder (C^ -C 6 )-Alkoxycarbony!amino-(Ci -C 6 )- 
alkyl-Funktion bedeuten. 
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Z steht fur O und S 

5 

2. Verwendung von N -substituierten lndol-3-gloxylamiden gemafi Anspruch 1 

allgemeine Formel 1a zur Tumorbehandlung insbesondere bei 

Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom, sowie als 

Angiogenesehemmer bei geringeren Nebenwirkungen, insbesondere deutlich 
10 geringerer Neurotoxizitat 




15 

Formel 1 a 

wobei die Reste 
R = Wasserstoff 
20 Ri = 4-Pyridyl, 4-Fluorophenyl 

R 2 = Benzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Brombenzyl 
R 3 und R 4 = Wasserstoff und 
Z Sauerstoff bedeuten. 

25 3. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Tumorbehandlung insbesondere bei 
Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom , sowie als 

Angiogenesehemmer bei geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich 
geringerer Neurotoxizitat gekennzeichnet, durch einen Gehait an mindestens einer 
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der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a ggf. auch sie als 
Saureadditionssalze, beispjelsweise als Salze von Mineralsauren, wie Salzsaure, 

Schwefelsaure, Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren, wie beispielsweise 
Essigsaure, Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, 
Glucuronsaure, Zitronensaure, Embonsaure, Methansulfonsaure, 
Trifluoressigsaure, Bernsteinsaure und 2-HydropOxyethansulfonsaure sowie 
moglich, 
deren N-Oxide. 



4. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 
1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur 
Herstellung von Antitumormitteln zur Verwendung insbesondere bei 
Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom, sowie als 

15 Angiogenesehemmer bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere 
deutlich geringerer Neurotoxizitat und zwar insbesondere der folgenden 
Verbindungen bzw. deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. sofern 
moglich deren N-Oxiden: 

20 D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] glyoxylamid 
D 24843 N-(Pyridin-4-yiH1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 
D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxyiamid 
D 24851 N-(Pyridin-4-yi)-[1 -(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
D -25505 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] glyoxylamid HCL 

25 

5. Antitumormittel enthaltend als aktiven Wirkstoff ein oder mehrere N -substituierte 
lndol-3-gloxylamide gemafi der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a sowie ggf. deren 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Antitumormitteln zur Verwendung 
insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom, sowie 

30 als Angiogenesehemmer bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere 
deutlich geringerer Neurotoxizitat insbesondere jedoch eine oder mehrere 
Verbindungen gemaft Anspruch 4 . 
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6. Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom, sowie als Angiogenesehemmer bei geringeren 

Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und zwar 
5 insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 

D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyi)-indol-3-yl] glyoxylamid bzw. dessen 
Hydrochlorid 

7. Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
10 und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehemmer bei deutlich 

geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 

zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 

D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

15 8. . Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehemmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 
zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 

D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

20 

9. . Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehemmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 
zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 

25 D 24851 N-(Pyridin-4-ylH1 -(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

10. Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehemmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat 

30 enthaltend als aktiven Wirkstoff ein oder mehrere N -substituierte lndol-3- 
gloxylamide gemaft der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a sowie ggf. deren 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze und, sofern moglich, N-Oxide, 
insbesondere jedoch eine oder mehrere Verbindungen gemaR Anspruch 4 sowie 6 
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bis 8 und einen pharmazeutisch verwendbaren Trager- und/oder Verdunnungs - 
bzw. Hilfsstoff in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen zur Infusion 
oder Ampullen, 

Suppositorien, Pfiaster, inhalativ einsetzbaren Pulverzubereitungen, 
5 Suspensionen .Cremes und Salben. 

11. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der ailgemeinen 
Formel 1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vetraglichen Saureadditionssalzen 
als Angiogenesehemmstoffe und zwar insbesondere der foigenden Verbindungen 
10 bzw. deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. sofern moglich deren 
N-Oxiden: 



D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzylHndol-3-yl] giyoxylamid 

D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

15 D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D 24851 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D -25505 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] giyoxylamid HCL 



12. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der ailgemeinen 
20 Forme! 1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen 
zur Verwendung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und als Ersatz fur 
aufgrund der Resistenzbildung nicht mehr wirksamer Antitumormittel insbesondere 
der Verbindungen 

D 24241 N-(Pyridin-4-ylH1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] giyoxylamid 
25 D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-y!)-glyoxyiamid 

D 24850 N-(4-Fiuorphenyl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D 24851 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D -25505 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] giyoxylamid HCL 



30 13. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der ailgemeinen 
Formel 1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen 
zur Verwendung insbesondere bei Arzneimittelresistenz in fixer oder freier 
Kombination 
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mit bekannten Antitumormitteln und als Ersatz fur aufgrund der Resistenzbiidung 
nicht mehr wirksamer Antitumormittel insbesondere der Verbindungen 



10 



D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(4-fluorbenzyl)-indol-3-yI] glyoxylamid 

D 24843 N-(Pyridin-4-y[)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indoi-3-yl]-glyoxylamid 

D 24851 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D -25505 N-{Pyridin-4-yl)-[1-(4-fIuorbenzyl)-indol-3-yl] glyoxylamid HCL 



15 
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Figur 6 
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Angiogenese in humaner Endothelzellkultur 

Vitalfarbung, 44 Stunden nach Induktion der Angiogenese 
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Angiogenese in humaner Endothelzellkuitur 
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